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7 Summary (English) 
Human gut hosts a large microbial community or microbiome that plays a critical role in 
immune maturation, endocrine functions, energy biogenesis and synthesis of vitamins 
besides numerous other functions. These functional characteristics of the microbiome are 
closely coordinated by number of host associated genes and gene products. Thus, along with 
host genetic factors, several other hosts associated exogenous factors such as food habits; 
alcoholism and antibiotic usage influence the functioning of microbiome. The advent of high 
throughput sequencing has highlighted the link between alterations in microbiome 
composition and development of several complex disorders such as inflammatory bowel 
diseases (IBD), diabetes, arthrosclerosis and several cancers. Although several reports have 
linked dysbiosis of gut bacteria with the etiology of diseases, their actual roles and 
association with risk genes are still debated. Hence, longitudinal analysis of the microbiome 
composition under disease mimicking and genetically susceptible conditions could help 
decipher the underlying mechanisms. This would also help in understanding the functional 
activities of the microbial component that ultimately affects host physiology and 
inflammatory response. 
 The first part of the work was focused on studying the changes in microbial 
compositions during appendicitis associated inflammation. In the following parts the genetic 
susceptibility associated with functional defect in Paneth cells during different conditions 
was studied. Paneth cells present in the crypts of intestine are associated with the 
maintenance of microbial homeostasis. It has been shown that mutation in Atg16l1 gene 
produces functional defect in Paneth cells and is a cause of initial inflammatory response 
during catastrophic events. Thus, in the later parts of this work, mice models with 
conditional knockout of the Atg16l1 gene in their intestinal epithelium (Atg16l1∆IEC) were 
studied during different host-stress conditions. To monitor the microbiota changes, 16S 
rRNA profiling and metagenomics based approach was undertaken in the present study. The 
study design included: 1) analysis of human inflamed and non-inflamed appendicitis samples 
for identifying variations in the intestinal microbiota compositions; 2) Microbiota variations 
during antibiotic mediated dysbiotic event in control and Atg16l1 intestinal knock down 
(Atg16l1∆IEC) mice models; 3) Microbial and functional variations during pregnancy in control 
and Atg16l1∆IEC mice models. 
Summary (English) 
 
  100  
 
The analysis of inflamed and non-inflamed appendices showed compositional differences in 
bacterial flora in both samples with an overall decrease in bacterial abundance and diversity 
in the inflamed appendices. An increase in Fusobacteria spp. in the inflamed appendicitis 
along with a significant decrease in Actinobacteria and Lentisphaerae indicated their role in 
pathophysiology of appendicitis. In the next part of the work, it was found that Atg16l1∆IEC 
mice showed slower intestinal bacterial recovery after antibiotic administration. Besides, 
two mutually exclusive, genotype independent microbial community types were identified 
during the recovery state i.e. the Bacteroidetes-dominated type (BT), resembling the 
community structure before antibiotics and a novel Firmicutes-dominated type (FT). The 
work demonstrated that Atg16l1 plays a subtle, yet distinct role in determining recovery of 
intestinal microbiota after a dysbiotic event. In the final part of the work, a comprehensive, 
longitudinal study of intestinal microbial compositions during the phases of pregnancy and 3 
months post-parturition is presented. The work demonstrated that Atg16l1 gene is crucial 
for determining correct microbial composition and may help in maintaining healthy gut 
microbiome during pregnancy. This in a way may affect the host associated metabolic 
pathways and immune response during pregnancy. A combined analysis of 16S rRNA 
profiling and metagenomics showed that absence of Atg16l1 directly influences the 
development of bacterial enterotypes during pregnancy. The absence of Atg16l1 leads to an 
alteration in microbial composition which is characterized by a decrease in Lactobacillus and 
an increase in diverse anaerobes such as Bacteroides, Clostridiales and Lachnospiracea. The 
metagenomics data indicated that although no global alterations in the metabolic pathway 
were noted, there were significant variations in the expression of crucial metabolites 
associated with carbohydrates and fatty acid metabolism. This suggested that the 
adjustment of normal energy metabolism to conserve essential nutrients required by the 
fetus was compromised in the Atg16l1 deficient mice. Thus, the results show that Atg16l1 is 
linked to healthy pregnancy through the regulation of protective microbiota and its genetic 
mutations may have has important implications in preterm births or termination of 
pregnancy. Taken together, the presented results give a comprehensive outlook of the role 
of microbiota variations in normal and diseased states. The work highlights gene-microbiome 
crosstalk with emphasis on Atg16l1 and its role in maintaining correct and healthy 
microbiota that functionally regulate metabolic pathways and inflammatory responses in the 
body.
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8 Zusammenfassung (Deutsch)  
Der menschliche Darm ist von einer großen Anzahl an Mikroorganismen, auch intestinale 
Mikrobiota genannt, besiedelt. Diese spielen unter anderem eine kritische Rolle in der 
Reifung des Immunsystems, bei endokrinen Vorgängen, der Biogenese von Energie und der 
Synthese von Vitaminen. Diese funktionellen Eigenschaften des Mikrobioms sind eng mit 
einigen wirtsassozierten Genen und Genprodukten assoziiert. Neben genetischer Variation 
des Wirtes beeinflussen andere wirtsassozierte Faktoren, wie Essgewohnheiten, , Hygiene 
oder die Einnahme von Antibiotika die Zusammenssetyung der intestinalen 
Bakteriengemeinschaften. Das Aufkommen von Hochdurchsatzsequenzierung vereinfacht 
die Analyse des komplexen Zusammenspiels zwischen Mikrobiota und Krankheitsbildern wie 
chronisch entzündliche Darmerkrankungen (CED), Diabetes, Arteriosklerose und einigen 
Krebsarten. Obwohl es verschiedene Studien über das Wechselspiel zwischen Dysbiose und 
Ätiologie gibt, ist der genaue Zusammenhang bisher nicht geklärt. Infolgedessen können 
Längsschnittstudien über die Mikrobiotazusammensetzung in Krankheitsmodellen und 
genetischen prädisponierten Risikovarianten dabei helfen, die zugrundeliegenden 
Mechanismen zu entschlüsseln. Neue Einblicke in die  funktionellen Eigenschaften der 
mikrobiellen Komponente, die die Physiologie und die Entzündungsantwort des Wirtes 
beeinflussen, sind zu erwarten. Der erste Teil dieser Arbeit konzentriert sich auf die 
Veränderungen der Mikrobiotakomposition während einer Blinddarmentzündung. In 
weiteren Teilen der Arbeit wurde eine mit einem funktionellen Defekt in Paneth-Zellen 
verknüpfte genetische Prädisposition unter verschiedenen Bedingungen untersucht. Die in 
den Krypten des Darms gelegenen Paneth-Zellen werden mit der Aufrechterhaltung des 
mikrobiellen Gleichgewichts in Verbindung gebracht. In der Vergangenheit wurde bereits 
gezeigt, dass eine Mutation des Atg16l1-Gens einen funktionellen Defekt in Paneth-Zellen 
hervorruft und damit ursächlich für die initiale Entzündungsreaktion ist. Daher wurden in 
späteren Teilen dieser Arbeit Mausmodelle mit einem konditionalen Knockout des Atg16l1-
Gens im intestinalen Epithel (Atg16l1∆IEC) in verschiedenen Stresssituationen des Wirtes 
untersucht. Um die Veränderungen der Mikrobiota zu beobachten, wurde 16S rRNA Profiling 
und ein Metagenomik-basiertes Vorgehen in dieser Studie angewandt. Das Studiendesign 
enthält: 1) Eine Analyse humaner entzündeter und nicht-entzündeter Appendizitis-Proben 
für die Identifizierung von Veränderungen der intestinalen Mikrobiotakomposition; 2) 
Mikrobiotaveränderungen während einer durch Antibiotika vermittelten Dysbiose in 
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Kontroll- und Atg16l1∆IEC-Mäusen; 3) Mikrobielle und funktionelle Veränderungen während 
und nach einer Schwangerschaft in Kontroll- und Atg16l1∆IEC-Mäusen.  
Die Analyse entzündeter und nicht-entzündeter Appendizitisproben zeigte Veränderungen in 
der Zusammensetzung der Bakterienflora in beiden Gruppen mit einer Abnahme der 
bakteriellen Abundanz und Diversität bei Entzündung. Ein Anstieg der Fusobacteria spp. in 
der entzündeten Gruppe weist, zusammen mit einer signifikanten Reduktion der 
Actinobacteria und Lentisphaerae, auf eine Rolle dieser Bakterienspezies in der 
Pathophysiologie der Appendizitis hin. Im nächsten Teil der Arbeit wurde eine verlangsamte 
intestinale Erholung nach Antibiotikagabe in Atg16l1∆IEC-Mäusen gezeigt. Es wurden 
außerdem in der Erholungsphase zwei sich gegenseitig ausschließende, Genotyp-
unabhängige mikrobielle Gemeinschaftstypen identifiziert, z.B der Bacteroidetes-dominierte 
Typ (BT), ähnlich der Mikrobiotazusammensetzung vor der antibiotischen Intervention, und 
ein neuer Firmicutes-dominierter Typ (FT). Die Arbeit zeigt auf, dass Atg16l1 in der 
prädisponierten Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota nach einem dysbiotischen 
Vorfall eine entscheidende Rolle spielt. Im letzten Teil dieser Arbeit wird eine umfassende 
Längsschnittstudie der intestinalen Mikrobiotazusammensetzung während der Trächtigkeit 
und drei Monate post partum gezeigt. Die Arbeit demonstriert den Einfluss des Atg16l1-Gens 
auf die mikrobielle Zusammensetzung und Aufrechterhaltung einer gesunden Darmflora 
während der Trächtigkeit. Atg16l1 könnte zudem über das Mikrobiom wirtsassozierte 
Stoffwechselvorgänge und Immunantworten während einer Trächtigkeit beeinflussen. Eine 
kombinierte Analyse aus 16S rRNA Profiling und einem Metagenomik-basierten Vorgehen 
zeigte, dass bei Abwesenheit von Atg16l1 die Entwicklung des bakteriellen Enterotyps 
während der Trächtigkeit beeinflusst wird. Die Abwesenheit von Atg16l1 führt zu 
Veränderungen der Mikrobiotakomposition, die durch eine Reduktion von Lactobacillus und 
einem Anstieg von diversen Anaerobiern, wie Bacteroides, Clostridiales und Lachnospiracea, 
gekennzeichnet ist. Obwohl keine umfassenden Veränderungen in den 
Stoffwechselsignalwegen gefunden werden konnten, deuten die Metagenomikdaten auf 
eine signifikante Veränderung der Expression von Schluesselenzymen des Kohlenhydrat- und 
Fettsäurestoffwechsels hin. In Atg16l1 defizienten Mäusen scheint daher die Umstellung des 
normalen Energiestoffwechsels auf eine für den Fötus wichtige, Nährstoffe einsparende 
Stoffwechselart beeinträchtigt zu sein. Die Ergebnisse zeigen eine Verbindung zwischen 
Atg16l1 und einer physiologischen Schwangerschaft durch die Regulation protektiver 
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Mikrobiota auf. Diese genetische Mutation könnte daher eine Rolle bei Frühgeburten und 
Schwangerschaftsabbrüchen spielen. Zusammenfassend geben die hier aufgezeigten 
Ergebnisse einen umfassenden Ausblick auf die Rolle der Mikrobiotavariationen in 
physiologischen und pathologischen Zuständen.  Die Arbeit unterstreicht das Wechselspiel 
vongenetischer Variation und-intestinalem Mikrobiotabesatz und zeigt eine wichtige Rolle 
von  Atg16l1 fuesr die Erhaltung der intestinalen Homoeostase. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
